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Nefropatia cukrzycowa
Diabetic nephropathy
chorymi na cukrzycŒ to: kontrola glikemii, kontrola ci-
nienia tŒtniczego oraz przesiewowe badania wykrywa-
j„ce mikroalbuminuriŒ. Celem kontroli glikemii jest uzy-
skanie stŒ¿enia glukozy we krwi jak najbardziej zbli¿o-
nego do normy (HbA1c < 7%), jednak bez wywo‡ywa-
nia niebezpiecznej hipoglikemii. Co najmniej tak samo
wa¿na jak kontrola glikemii jest kontrola cinienia tŒt-
niczego, zw‡aszcza kiedy dosz‡o ju¿ do uszkodzenia
nerek. Cinienie tŒtnicze powinno stale siŒ utrzymy-
waæ na poziomie < 130/85 mm Hg. W ramach przesie-
wowego wykrywania nefropatii cukrzycowej nale¿y
przynajmniej raz w roku monitorowaæ mikroalbumi-
nuriŒ w celu wykrycia wydalania albumin z moczem
> 30 mg/dzieæ.
Definicje
Okrelenie nefropatia cukrzycowa bŒdzie sto-
sowane w niniejszym opracowaniu jako termin ogól-
ny, odnosz„cy siŒ do jakiegokolwiek szkodliwego od-
dzia‡ywania cukrzycy na strukturŒ i/lub czynnoæ nerki.
Analizuj„c nefropatiŒ cukrzycow„ bardziej szczegó-
‡owo, w jej przebiegu mo¿na wyró¿niæ kilka etapów.
Pierwszy z nich charakteryzuje siŒ mikroalbuminuri„
(wydalanie 30300 mg albumin z moczem w ci„gu
24 godzin). NastŒpnie choroba mo¿e postŒpowaæ do
etapu makroalbuminurii lub jawnej nefropatii (> 300
mg albumin wydalanych z moczem w ci„gu 24 go-
dzin). Sta‡e pogarszanie siŒ czynnoci nerek, charak-
teryzuj„ce siŒ zmniejszaniem GFR, prowadzi nastŒp-
nie do klinicznej niewydolnoci nerek i ESRD.
Glukoza w nieenzymatycznym, nieodwracal-
nym procesie wi„¿e siŒ w kr„¿eniu i w tkankach
z wieloma bia‡kami, tworz„c koæcowe produkty za-
awansowanej glikacji (AGE, advanced glycosylation
end products). Najbardziej znana jest hemoglobina
glikowana, grupa obejmuj„ca po‡„czenia glukoza-
-hemoglobina. Swoistym przedstawicielem tej grupy
jest hemoglobina A1c (HbA1c), bŒd„ca przydatnym
wskanikiem redniej glikemii w ci„gu ostatnich
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W Stanach Zjednoczonych najczŒstsz„ przyczynŒ nie-
wydolnoci nerek stanowi obecnie cukrzyca. Badania
przesiewowe wykrywaj„ce najwczeniejsze etapy
uszkodzenia nerek oraz intensywna kontrola stŒ¿enia
glukozy we krwi i cinienia tŒtniczego mog„ pomóc
w zapobieganiu postŒpowi nefropatii.
Cukrzyca jest obecnie najczŒstsz„ przyczyn„ skrajnej
niewydolnoci nerek (ESRD, end-stage renal disease)
w Stanach Zjednoczonych [1]. U oko‡o 40% chorych na
cukrzycŒ typu 1 i u 515% chorych na cukrzycŒ typu 2
dojdzie do ERSD, choæ w niektórych grupach etnicz-
nych zapadalnoæ jest istotnie wiŒksza [2].
Uwa¿a siŒ, ¿e mo¿na temu zapobiec. DostŒpne s„ czu‡e
testy wykrywaj„ce wczesne kliniczne etapy uszkodze-
nia nerek, jednak najwiŒksze znaczenie mo¿e mieæ po-
stŒpowanie prewencyjne. Z tych wzglŒdów konieczne
jest, aby lekarze, którzy opiekuj„ siŒ chorymi na cu-
krzycŒ, znali problem nefropatii cukrzycowej i zapo-
biegali jej wyst„pieniu b„d progresji.
Patofizjologiczne mechanizmy rozwoju nefropatii cu-
krzycowej nie s„ ca‡kowicie zrozumia‡e. Obejmuj„ one
glikacjŒ bia‡ek kr„¿„cych i wewn„trznerkowych, nad-
cinienie tŒtnicze oraz nieprawid‡ow„ hemodynamikŒ
wewn„trznerkow„. Do najwczeniej wystŒpuj„cych za-
burzeæ nale¿„: nadcinienie wewn„trznerkowe, nad-
mierna filtracja (zwiŒkszony wskanik przes„czania k‡Œ-
buszkowego  GFR, glomerulal filtration rate) i mi-
kroalbuminuria.
Do czynników ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej
nale¿„: hiperglikemia, nadcinienie tŒtnicze i palenie
tytoniu. Kluczowe elementy podstawowej opieki nad
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23 miesiŒcy poprzedzaj„cych pomiar. Test do ozna-
czenia HbA1c zosta‡ wystandaryzowany dla celów pro-
gramu DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) i obecnie jest powszechnie stosowany jako stan-
dardowy pomiar hemoglobiny glikozylowanej. Przyj-
muje siŒ, ¿e inne AGE, takie jak glikowane bia‡ka b‡o-
ny podstawnej k‡Œbuszków nerkowych, uczestnicz„
w rozwoju powik‡aæ cukrzycy.
Epidemiologia
Cukrzyca i zwi„zane z ni„ koszty stanowi„ obec-
nie niezmiernie istotny problem w Stanach Zjedno-
czonych. Wydatki wynikaj„ce z leczenia powik‡aæ cu-
krzycy stanowi„ 90% wszystkich bezporednich i po-
rednich kosztów zwi„zanych z t„ chorob„ [3]. Ne-
fropatia cukrzycowa jest obecnie przyczyn„ 35%
przypadków ESRD w Stanach Zjednoczonych, a zwi„-
zane z ni„ koszty wynosz„ w przybli¿eniu 50 000
dolarów na jednego chorego na rok [4], przekracza-
j„c 2 miliardy dolarów rocznie w odniesieniu do
wszystkich chorych [1].
Chorzy na cukrzycŒ typu 1 s„ obci„¿eni naj-
wiŒkszym indywidualnym ryzykiem wyst„pienia nefro-
patii, jednak w przypadku cukrzycy typu 2 ryzyko jest
równie¿ znacz„ce [5]. Udowodniono, ¿e mo¿na zmniej-
szyæ czŒstoæ niewydolnoci nerek w cukrzycy typu 1,
byæ mo¿e dziŒki lepszemu leczeniu zapobiegawczemu
[6]. CzŒstoæ powik‡aæ nerkowych w cukrzycy typu 2
mo¿e jednak siŒ zwiŒkszaæ [5, 7, 8]. W badaniu San
Antonio Heart Study [9] czŒstoæ wystŒpowania nowo
rozpoznanej cukrzycy typu 2 podczas 78-letniej ob-
serwacji meksykaæskich Amerykanów zwiŒkszy‡a siŒ
znacz„co z 5,7% osób w‡„czonych do badania w 1979
roku do 15,7% badanych w 1988 roku. Wród osób
rasy bia‡ej, które nie s„ Hiszpanami, 7-krotnie zwiŒk-
szona czŒstoæ wystŒpowania mia‡a graniczn„ znamien-
noæ (p = 0,07). Poniewa¿ cukrzyca typu 2 stanowi co
najmniej 90% wszystkich przypadków cukrzycy, liczba
chorych na cukrzycŒ typu 2, u których wystŒpuje ne-
fropatia i ESRD, jest wiŒksza ni¿ liczba wszystkich cho-
rych na cukrzycŒ typu 1. CzŒstoæ mikroalbuminurii
u chorych na cukrzycŒ wynosi 1030% [10].
Szczególnie niebezpieczn„ sytuacjŒ kliniczn„
stwarza wspó‡istnienie nadcinienia tŒtniczego i cu-
krzycy, zarówno pod wzglŒdem ryzyka powik‡aæ
w postaci makroangiopatii i mikroangiopatii, jak
i miertelnoci zwi„zanej z cukrzyc„ oraz miertelno-
ci ogólnej. Niestety, u chorych na cukrzycŒ bardzo
czŒsto wystŒpuje nadcinienie tŒtnicze. Stwierdza siŒ
je u 50% takich osób, czego nastŒpstwem jest 7-krot-
ne zwiŒkszenie miertelnoci [11]. Wspó‡istnienie ne-
fropatii i nadcinienia tŒtniczego u chorego na cu-
krzycŒ z nadcinieniem tŒtniczym jest przyczyn„
37-krotnego zwiŒkszenia miertelnoci.
Istotne kliniczne zaburzenia wspó‡istniej„ce
z nefropati„ to retinopatia i choroby uk‡adu serco-
wo-naczyniowego. U prawie wszystkich chorych
z nefropati„ cukrzycow„ rozwinie siŒ równie¿ reti-
nopatia. Jest to wa¿ny wniosek potwierdzaj„cy celo-
woæ badaæ przesiewowych oraz postŒpowania pro-
filaktycznego u chorych na cukrzycŒ. Odwrotna za-
le¿noæ nie wystŒpuje tak czŒsto, to znaczy, ¿e ozna-
ki choroby nerek wyst„pi„ u znacznie mniejszej gru-
py osób z retinopati„.
Nefropatia cukrzycowa jest tak¿e cile powi„-
zana z chorob„ wieæcow„. WystŒpowanie mikroal-
buminurii to silny wskanik ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Dlatego cukrzyca, szczegól-
nie z towarzysz„c„ mikroalbuminuri„, stanowi sy-
gna‡ kieruj„cy uwagŒ na wszystkie czynniki ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych oraz na koniecznoæ
jak najpe‡niejszej modyfikacji trybu ¿ycia i rozpoczŒ-
cia odpowiedniej terapii. Cukrzyca oddzia‡uje bezpo-
rednio na ma‡e naczynia serca, a dodatkowe mecha-
nizmy wp‡ywu tego schorzenia na serce zwi„zane s„
z hiperlipidemi„, nadcinieniem tŒtniczym i zaburze-
niami krzepniŒcia.
Etiologia
W procesie uszkadzania nerek u chorych na
cukrzycŒ uczestniczy wiele czynników. Zgodnie z de-
finicj„ najczŒstszym czynnikiem etiologicznym u cho-
rych na cukrzycŒ z nefropati„ jest hiperglikemia, ale
istotne s„ tak¿e predyspozycje genetyczne oraz pale-
nie tytoniu. Najwa¿niejsze jest jednak wystŒpowanie
nadcinienia tŒtniczego, nie tylko przed i we wcze-
snych etapach pojawienia siŒ mikroalbuminurii, ale
tak¿e jako inny, rodzinny, czynnik ryzyka, gdy¿ u cho-
rych na cukrzycŒ z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku nadcinienia tŒtniczego wystŒpuje wiŒk-
sze ryzyko nefropatii.
Czynniki genetyczne i etniczne
Jedynie u mniejszej czŒci chorych na cukrzycŒ
wyst„pi ERSD, choæ i tak jest to liczba znacz„ca.
Oprócz ryzyka zwi„zanego z niewystarczaj„c„ kon-
trol„ glikemii i nadcinienia, pewna podgrupa chorych
ze wzglŒdu na czynniki dziedziczne mo¿e byæ obci„¿o-
na wiŒkszym ryzykiem nefropatii [12]. Rodzinne wystŒ-
powanie nefropatii mo¿e wynikaæ z nieodpowiedniej
kontroli glikemii i cinienia tŒtniczego lub mo¿e mieæ
dodatkowe, niezale¿ne, pod‡o¿e genetyczne [12, 13].
Prawdopodobieæstwo wyst„pienia nefropatii
jest 5-krotnie wiŒksze u choruj„cego na cukrzycŒ ro-
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dzeæstwa osoby z cukrzyc„ i chorob„ nerek ni¿
u choruj„cego na cukrzycŒ rodzeæstwa osoby z cu-
krzyc„, u której nie stwierdzono choroby nerek [14].
U blini„t chorych na cukrzycŒ typu 1 wystŒpuje du¿a
zgodnoæ zarówno pod wzglŒdem wystŒpowania ne-
fropatii, jak i zmian histopatologicznych w nerkach
[15]. W badaniu obejmuj„cym brazylijskie rodziny,
w których 2 albo 3 osoby by‡y chore na cukrzycŒ,
wykazano, ¿e z wystŒpowaniem nefropatii cukrzy-
cowej u badanych cile zwi„zane by‡o 3,75-krotnie
wiŒksze ryzyko nefropatii cukrzycowej u choruj„ce-
go na cukrzycŒ rodzeæstwa [16].
Coraz wiŒcej danych wiadczy o powi„zaniu
nefropatii cukrzycowej, a tak¿e chorób sercowo-na-
czyniowych i nadcinienia tŒtniczego, z dziedziczny-
mi zaburzeniami przeciwtransportu sodowo-litowe-
go [17, 18]. W badaniu obejmuj„cym 89 chorych na
cukrzycŒ typu 1 wykazano, ¿e ryzyko wyst„pienia
u nich nefropatii znacz„co wzrasta wraz ze zwiŒk-
szon„ prŒdkoci„ przeciwtransportu sodowo-litowe-
go, a tak¿e z wystŒpowaniem nadcinienia tŒtnicze-
go u jednego z rodziców [17]. Ponadto u rodziców
chorego na cukrzycŒ typu 1 powik‡an„ nefropati„
stwierdza siŒ zmniejszon„ prze¿ywalnoæ oraz istot-
nie, bo a¿ 4-krotnie, zwiŒkszone ryzyko udaru [19].
Stwierdzenie rodzinnego wystŒpowania nefro-
patii cukrzycowej oraz korzystne dzia‡anie zahamo-
wania konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
converting enzyme) spowodowa‡y równie¿ rozpoczŒ-
cie badaæ nad cechami genetycznymi uk‡adu renina-
-angiotensyna. U chorych na cukrzycŒ typu 1 z nefro-
pati„, szczególnie u nosicieli pewnych nieprawid‡owych
alleli genu ACE, obserwowano zwiŒkszone stŒ¿enia tego
enzymu [20]. W badaniu porównuj„cym chorych na
cukrzycŒ typu 1 i ESRD z osobami choruj„cymi przy-
najmniej przez 15 lat na cukrzycŒ typu 1, u których
nie wystŒpowa‡a mikroalbuminuria, wykazano, ¿e
genotyp DD w locus ACE zwiŒksza 2-krotnie ryzyko
rozwiniŒcia siŒ kraæcowej nefropatii [21].
Wiadomo, ¿e ESRD wystŒpuje czŒciej wród
rdzennych Amerykanów, Amerykanów meksykaæskich
i Amerykanów pochodzenia afrykaæskiego ni¿ wród
Amerykanów kaukaskich. Z pewnoci„ uzasadnione
jest zachowanie szczególnej czujnoci przy wykrywa-
niu wczesnych oznak nefropatii w tych populacjach
wysokiego ryzyka, których cz‡onkowie maj„ genetycz-
ne predyspozycje do rozwoju tego schorzenia.
Hiperglikemia
Nieodpowiednia kontrola metaboliczna ma pod-
stawowe znaczenie w etiologii nefropatii cukrzyco-
wej, co zosta‡o dobrze udokumentowane. Nefropa-
tia wystŒpuje rzadko u chorych, u których HbA1c stale
utrzymuje siŒ na poziomie < 7,58% [10, 22]. Ci„gle
rozwa¿a siŒ, do jakiego stopnia toksycznoæ glukozy
samodzielnie mo¿e powodowaæ uszkodzenie nerek.
Glukoza jest znacz„cym i klinicznie istotnym wska-
nikiem zaburzeæ metabolicznych, które prowadz„ do
nefropatii, co wykazano w programie DCCT [23];
w innych programach oceniaj„cych leczenie obser-
wowano zmniejszenie czŒstoci wystŒpowania nefro-
patii wraz ze zmniejszeniem siŒ stŒ¿enia glukozy
w surowicy.
Do innych zaburzeæ metabolicznych zale¿nych
od hiperglikemii, które mog„ mieæ znaczenie w roz-
woju nefropatii, nale¿y tworzenie AGE i alkoholi wie-
lowodorotlenowych (polioli). AGE powstaj„ w nastŒp-
stwie nieenzymatycznego kowalentnego przy‡„cze-
nia glukozy do bia‡ek, przez co zmienia siŒ nie tylko
trzeciorzŒdowa struktura bia‡ek, ale tak¿e krzy¿owe
po‡„czenia wewn„trz- i miŒdzycz„steczkowe. Proces
ten jest charakterystyczny dla wielu ró¿nych bia‡ek.
U chorych na cukrzycŒ wykazano wzajemny zwi„zek
stŒ¿eæ kr„¿„cych i wystŒpuj„cych w tkankach AGE
z mikroalbuminuri„. W badaniu dotycz„cym AGE
o ma‡ej i du¿ej masie cz„steczkowej, obejmuj„cym
chorych na cukrzycŒ i osoby niechoruj„ce na cukrzy-
cŒ, wykazano 4-krotnie wiŒksz„ zawartoæ AGE
w kolagenie cian naczyæ chorych na cukrzycŒ [24].
U chorzych na cukrzycŒ z ESRD zaobserwowano
2-krotnie wiŒksze stŒ¿enia AGE w tkankach ni¿
u osób, u których nie wystŒpowa‡a choroba nerek.
U chorych na cukrzycŒ stŒ¿enia kr„¿„cych AGE by‡y
wiŒksze w porównaniu z osobami niechoruj„cymi,
a stŒ¿enia te wykazywa‡y bezporedni zwi„zek ze stŒ-
¿eniami kreatyniny.
W hiperglikemii nasila siŒ przemiana szlakiem
poliolowym, która rozpoczyna siŒ od konwersji glu-
kozy do sorbitolu przez reduktazŒ aldozow„. Uwa¿a
siŒ, ¿e zwiŒkszenie stŒ¿enia sorbitolu w tkankach,
które jest wynikiem tego procesu, wp‡ywa na wyst„-
pienie powik‡aæ cukrzycy pod postaci„ mikroangio-
patii. W programach klinicznych nie wykazano u lu-
dzi korzystnego wp‡ywu inhibitorów reduktazy aldo-
zowej na zmniejszenie mikroalbuminurii, nadal jed-
nak trwaj„ badania nad tym zagadnieniem.
Nadcinienie tŒtnicze
Nadcinienie tŒtnicze stanowi prawdopodobnie
przyczynŒ i nastŒpstwo nefropatii cukrzycowej. Wcze-
sne oddzia‡ywanie uk‡adowego nadcinienia tŒtnicze-
go na k‡Œbuszki nerkowe prowadzi do rozszerzenia
tŒtniczek doprowadzaj„cych, co powoduje nadcinie-
nie wewn„trzk‡Œbuszkowe, hiperfiltracjŒ i uszkodze-
nie wywo‡ane zaburzeniami hemodynamicznymi.
W przypadku nefropatii cukrzycowej interakcje ne-
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rek z uk‡adem renina-angiotensyna mog„ byæ zabu-
rzone [25]. Dlatego preparaty prowadz„ce do nor-
malizacji cinienia wewn„trzk‡Œbuszkowego s„ leka-
mi z wyboru w terapii nadcinienia tŒtniczego u cho-
rych na cukrzycŒ. Inhibitory ACE swoicie zmniejszaj„
cinienie w tŒtniczce odprowadzaj„cej, a przez to 
cinienie wewn„trzk‡Œbuszkowe, i chroni„ k‡Œbuszki
przed dalszym uszkodzeniem poprzez korzystny
wp‡yw na mikroalbuminuriŒ.
Kontrola metaboliczna jest jedynym czynnikiem
zapobiegaj„cym rozwojowi choroby nerek, szczegól-
nie gdy wystŒpuje ju¿ mikroalbuminuria. Nadcinie-
nie tŒtnicze na tym etapie wskazuje na szybk„ pro-
gresjŒ uszkodzenia nerek. Kontrola cinienia tŒtniczego
ma coraz wiŒksze znaczenie wraz z wyst„pieniem
i rozwojem uszkodzenia nerek.
Palenie tytoniu
Wiele dowodów wiadczy o tym, ¿e palenie ty-
toniu zwiŒksza ryzyko i progresjŒ nefropatii cukrzy-
cowej [26, 27]. Sporód osób w‡„czonych do pro-
gramu Appropriate Blood Pressure in Diabetes
Mellitus 61% pali‡o tytoæ. Analiza wielu czynników
ryzyka wykaza‡a 1,6-krotne zwiŒkszenie ryzyka ne-
fropatii u tych osób [28].
Patofizjologia
Podstawowym elementem w patofizjologii ne-
fropatii cukrzycowej jest uszkodzenie b‡ony podstaw-
nej k‡Œbuszków nerkowych [29]. Wraz z uszkodze-
niem nerek zwiŒksza siŒ gruboæ b‡ony podstawnej,
dochodzi do patologicznych zmian komórek mezan-
gium i naczyæ, tworz„ siŒ AGE, gromadz„ siŒ poliole
powsta‡e na szlaku reduktazy aldozowej oraz nastŒ-
puje aktywacja kinazy bia‡kowej C [22, 30, 31]. Prze-
chodzenie makrocz„steczek przez b‡onŒ podstawn„
mo¿e równie¿ pobudzaæ szlaki stanu zapalnego, które
powoduj„ wtórne uszkodzenie [32].
Nerkowe zaburzenia hemodynamiczne s„ po-
dobne w cukrzycy typu 1 i 2 [8]. Hiperfiltracja k‡Œ-
buszkowa [33] i nadcinienie wewn„trzk‡Œbuszkowe
[31] to najwczeniejsze zaburzenia fizjologiczne. Wraz
z nimi rozpoczyna siŒ mikroalbuminuria, która jest
pierwszym praktycznym dowodem zajŒcia nerek
w przebiegu cukrzycy. Jest to krytyczny moment oce-
ny cukrzycowej choroby nerek, poniewa¿ przerwa-
nie postŒpuj„cego procesu uszkodzenia ma najwiŒk-
sze znaczenie w leczeniu.
Klinicznie bezobjawowy okres pogarszania
siŒ czynnoci nerek postŒpuje od mikroalbuminurii
(30300 mg albumin/d.) do makroalbuminurii
(> 300 mg albumin/d.). Gdy rozwinie siŒ jawna ne-
fropatia (makroalbuminuria), czynnoæ nerek pogar-
sza siŒ znacz„co, choæ niejednostajnie (rednie zmniej-
szenie GFR do 220 ml/min/rok). Szybkoæ pogarsza-
nia siŒ czynnoci nerek zale¿y od typu cukrzycy, pre-
dyspozycji genetycznych, kontroli glikemii i, co bar-
dzo istotne, od cinienia tŒtniczego. Nadcinienie tŒt-
nicze jest najwa¿niejsz„ pojedyncz„ przyczyn„ pro-
gresji i w zwi„zku z tym kontrola cinienia umo¿li-
wia skuteczn„ interwencjŒ terapeutyczn„ w przypad-
ku nefropatii cukrzycowej. NastŒpnie mo¿e tak¿e wy-
stŒpowaæ klinicznie znacz„ca albuminuria, obrzŒki
i zespó‡ nerczycowy. W koæcu rozwija siŒ charakte-
rystyczny kliniczny obraz niewydolnoci nerek.
Badania przesiewowe
Wraz z up‡ywem czasu sta‡o siŒ oczywiste, ¿e
gdy tylko rozwinie siŒ jawna nefropatia, znaczenie
leczenia polega raczej na zwalnianiu tego patologicz-
nego procesu ni¿ na jego profilaktyce. Choæ nie
u wszystkich chorych, u których wystŒpuje wczesny
etap uszkodzenia nerek (mikroalbuminuria), nast„pi
jego progresja do ERSD, jednak jej prawdopodobieæ-
stwo jest u nich znacznie wiŒksze, a mo¿liwoci uzy-
skania stabilizacji lub odwrócenia tego procesu s„
mniejsze. Idealna by‡aby sytuacja, gdyby mo¿na by‡o
przewidzieæ przed rozpoczŒciem choroby, którzy cho-
rzy obarczeni s„ ryzykiem wyst„pienia ERSD, obecnie
jednak nie ma takiej jednoznacznej mo¿liwoci. Dlate-
go najwa¿niejsze w opiece nad chorymi na cukrzycŒ
jest badanie przesiewowe w celu wykrycia wczesnych
oznak choroby ma‡ych naczyæ, tak aby mo¿na by‡o
zapobiegaæ rozwojowi jawnych klinicznie powik‡aæ.
Z tych wzglŒdów regularne badania mikroalbuminurii
powinny stanowiæ czŒæ rutynowej prewencyjnej opie-
ki nad chorymi na cukrzycŒ.
Do najwczeniej wystŒpuj„cych zmian w prze-
biegu nefropatii cukrzycowej nale¿y hiperperfuzja
k‡Œbuszkowa. Towarzyszy jej mikroalbuminuria, bŒ-
d„ca czu‡ym wczesnym wskanikiem niekorzystnego
oddzia‡ywania cukrzycy na nerki oraz istotnym
wskanikiem dalszego przebiegu choroby. U 80%
chorych na cukrzycŒ typu 1, u których wystŒpuje
mikroalbuminuria, w ci„gu 1015 lat nast„pi rozwój
jawnej nefropatii. Przy braku odpowiedniej interwencji
ERSD rozwinie siŒ w ci„gu 10 lat u 50% sporód nich,
a w ci„gu 25 lat  u 75% [1]. U 2040% chorych na
cukrzycŒ typu 2 ze stwierdzon„ mikroalbuminuri„
rozwinie siŒ jawna nefropatia, jednak jedynie u 20%
z nich w ci„gu kolejnych 20 lat wyst„pi ERSD [1].
Mikroalbuminuria jest równie¿ silnym wskanikiem
wyst„pienia powik‡aæ sercowo-naczyniowych u cho-
rych na cukrzycŒ zarówno typu 1, jak i 2.
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Wed‡ug definicji mikroalbuminuria oznacza
wydalanie z moczem 30300 mg albumin/d. Stan-
dardowe paski do badania moczu nie s„ wystarcza-
j„co dok‡adne, aby za ich pomoc„ mo¿na by‡o wy-
kryæ takie nasilenie albuminurii, dlatego w badaniach
przesiewowych musz„ byæ stosowane bardziej czu‡e
testy. Je¿eli w analizie moczu wykonanej za pomoc„
standardowego paska stwierdza siŒ obecnoæ bia‡-
ka, prawdopodobnie wystŒpuje ju¿ makroalbuminu-
ria (> 300 mg albumin/d.). W cukrzycy typu 1 co-
roczne badania przesiewowe powinno siŒ rozpocz„æ
po okresie dojrzewania i 5 lat po wstŒpnym rozpo-
znaniu. W cukrzycy typu 2, ze wzglŒdu na mo¿li-
woæ wystŒpowania choroby przez wiele lat przed
jej rozpoznaniem, coroczne przesiewowe badania
mikroalbuminurii nale¿y rozpocz„æ od chwili posta-
wienia diagnozy.
Jednak pomimo swojego istotnego znaczenia,
przesiewowe badanie mikroalbuminurii nie sta‡o siŒ
jeszcze praktyk„ rutynow„, prawdopodobnie ze
wzglŒdu na niezrozumienie ró¿nicy pomiŒdzy mikro-
albuminuri„ a makroalbuminuri„. W badaniu, które
obejmowa‡o ponad 1000 lekarzy pierwszego kontak-
tu, 86% z nich wykonywa‡o badania przesiewowe
w kierunku jawnej makroalbuminurii (najczŒciej
z zastosowaniem pasków diagnostycznych) u ponad
po‡owy chorych na cukrzycŒ typu 1, a 82%  u po-
nad po‡owy chorych na cukrzycŒ typu 2. Jednak je-
dynie 17% wykonywa‡o badania przesiewowe w kie-
runku mikroalbuminurii u chorych na cukrzycŒ typu 1,
a 12 %  u chorych na cukrzycŒ typu 2 [34].
Istnieje wiele metod badania przesiewowego,
które daj„ porównywalne wyniki. Z‡oty standard sta-
nowi dobowa zbiórka moczu (prawid‡owe wydziela-
nie albumin < 30 mg/d.), która przy równoczesnym
okreleniu stŒ¿enia kreatyniny w surowicy i moczu
umo¿liwia równie¿ obliczenia klirensu kreatyniny
i dokonywanie porównaæ w przysz‡oci. Nieco bar-
dziej wygodne dla chorego jest badanie stosunku al-
bumin do kreatyniny w pojedynczej próbce moczu
(wartoci prawid‡owe: < 30 mg albumin/1 g kreaty-
niny) lub oznaczanie wskanika wydalania albumin
w próbce pobieranej przez okrelony czas (4 godziny
lub ca‡a noc, wartoci prawid‡owe < 20 mg albu-
min/min). Mniej czu‡y i swoisty jest pomiar stŒ¿enia
albumin bez odniesienia jego wyników do czasu trwa-
nia zbiórki moczu lub do stŒ¿enia kreatyniny, ze wzglŒ-
du na zmieniaj„ce siŒ rozcieæczenia.
Lekarze klinicyci powinni pamiŒtaæ o dobowej
zmiennoci wydalania bia‡ek z moczem, z mniejsz„
utrat„ bia‡ek k‡Œbuszkowych w nocy i u osób znajdu-
j„cych siŒ w pozycji le¿„cej. Dlatego na oznaczenia
wykonane w próbce pobieranej przez mniej ni¿
24 godziny mo¿e wp‡ywaæ pora dnia. Stwierdzono
równie¿ istotne ró¿nice pomiŒdzy wartociami noto-
wanymi w ci„gu 2 dni, dlatego nale¿y wykonaæ
3 zbiórki w ci„gu 6 miesiŒcy, przy czym mikroalbu-
minuriŒ stwierdza siŒ u osób, u których wykazano
zwiŒkszone wartoci w 2 badaniach na 3 przepro-
wadzone. W badaniach przesiewowych nale¿y tak¿e
unikaæ innych czynników, które mog„ czasowo wy-
wo‡ywaæ albuminuriŒ, takich jak: s‡aba kontrola gli-
kemii, æwiczenia fizyczne, gor„czka, zaka¿enia uk‡a-
du moczowego lub zaka¿enia ogólnoustrojowe oraz
znaczne nadcinienie tŒtnicze.
Strategie zapobiegania i leczenia
W ostatnich latach dokona‡ siŒ znaczny postŒp
w rozumieniu patofizjologii, prewencji i leczenia ne-
fropatii cukrzycowej. rednia prze¿ywalnoci od wy-
st„pienia nefropatii zwiŒkszy‡a siŒ z 6 do 15 lat [35].
Korzystne tendencje obserwuje siŒ nie tylko u m‡od-
szych chorych, u których spodziewana d‡ugoæ ¿ycia
jest du¿a, ale tak¿e u osób starszych [36].
Zarówno kontrola glikemii, jak i rygorystyczna
kontrola cinienia tŒtniczego maj„ znacz„cy wp‡yw na
zapobieganie i progresjŒ nefropatii cukrzycowej [37].
Chorzy, u których stwierdzono mikroalbuminuriŒ, sta-
nowi„ grupŒ o zwiŒkszonej miertelnoci. W badaniach
dotycz„cych chorych na cukrzycŒ obu typów wykaza-
no, ¿e stosowanie inhibitorów ACE prowadzi do zmniej-
szonego wydalania albumin i mo¿e opóniæ, a nawet
zapobiec wyst„pieniu jawnej nefropatii [3].
Nie mo¿na jednak wyolbrzymiæ znaczenia po-
stŒpowania prewencyjnego. Gdy nefropatia jest ju¿
jawna, postŒpu choroby nie da siŒ zatrzymaæ, mo¿-
na go jedynie zwolniæ. Bardziej skuteczne s„ badania
przesiewowe z zastosowaniem czu‡ych testów wy-
krywaj„cych mikroalbuminuriŒ w celu rozpoznania
wczesnych etapów nefropatii oraz zapobieganie lub
zatrzymanie procesu niszczenia nerek we wczesnych
etapach poprzez energiczn„ kontrolŒ hiperglikemii
i nadcinienia tŒtniczego.
Dodatkowe cele potencjalnej interwencji obej-
muj„ palenie tytoniu, hiperlipidemiŒ, AGE, szlak po-
liolowy oraz systemowe i wewn„trznerkowe substan-
cje i szlaki wazoaktywne [30]. Pierwsze próby doty-
cz„ce stosowania inhibitorów wytwarzania polioli na
szlaku reduktazy aldozowej nie przynios‡y spodzie-
wanych rezultatów, ale nadal trwaj„ badania nad
tym zagadnieniem.
Kontrola glikemii
W wielu badaniach wykazano, ¿e cis‡a kon-
trola glikemii zmniejsza ryzyko choroby ma‡ych na-
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czyæ w cukrzycy obu typów [22, 23, 38, 39]. W DCCT
w nastŒpstwie intensywnej kontroli glikemii stwier-
dzono zmniejszenie czŒstoci mikroalbuminurii u cho-
rych na cukrzycŒ typu 1 o 39% w grupie, w której
stosowano prewencjŒ pierwotn„, i zmniejszenie pro-
gresji od mikroalbuminurii do makroalbuminurii o
54% w grupie, w której stosowano prewencjŒ wtórn„
[23]. W badaniu UKPDS (United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study) stwierdzono, ¿e ryzyko mikroal-
buminurii zmniejszy‡o siŒ o 34% u chorych na cu-
krzycŒ typu 2 leczonych bardziej intensywnie w celu
uzyskania kontroli glikemii [38].
Korzystne wyniki badania DCCT dotycz„ce cho-
rych na cukrzycŒ typu 1 uzyskano przy zmniejsze-
niu stŒ¿enia HbA1c o rednio 20% (9,07,1%).
W badaniu UKPDS dobre rezultaty obserwowano
przy zmniejszeniu stŒ¿enia HbA1c o 11% (7,97,0%).
Wyniki badaæ sugeruj„, ¿e obni¿enie stŒ¿enia gluko-
zy jest korzystne niezale¿nie od wyjciowego stŒ¿e-
nia glukozy. Ponadto wiadcz„ o tym, ¿e u chorych
na cukrzycŒ typu 1 lub 2 mo¿na osi„gn„æ w tym
wypadku dobre efekty.
Kontrola glikemii to podstawowy sposób po-
stŒpowania przy stabilizacji i hamowaniu postŒpu
nawet utrwalonego uszkodzenia nerek. Jak wspo-
mniano, cis‡a kontrola glikemii nie tylko opónia
pojawienie siŒ mikroalbuminurii w prewencji pierwot-
nej (jak w badaniu DCCT), ale równie¿ w prewencji
wtórnej zwalnia progresjŒ od mikro- do makroalbu-
minurii [23]. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
Steno [40]. Bardzo przekonuj„ce rezultaty przynio-
s‡o badanie obejmuj„ce 8 chorych na cukrzycŒ typu
1, u których wykonano przeszczep trzustki oraz oce-
niono bioptaty nerek pobrane przed oraz 5 i 10 lat
po przeszczepie [41]. U wszystkich chorych w mo-
mencie przeszczepu wystŒpowa‡y zmiany wiadcz„-
ce o ‡agodnej lub zaawansowanej nefropatii cukrzy-
cowej, a po przeszczepie stwierdzano prawid‡owe
wartoci hemoglobiny glikowanej. PiŒæ lat po prze-
szczepie mikroalbuminuria zmniejszy‡a siŒ, choæ nie
zmieni‡a siŒ gruboæ b‡ony podstawnej, a klirens kre-
atyniny i objŒtoæ mezangium zmniejszy‡y siŒ w po-
równaniu z wartociami przed przeszczepem. Jed-
nak po 10 latach wydalanie albumin wróci‡o do war-
toci prawid‡owych, klirens kreatyniny ustabilizowa‡
siŒ, a gruboæ b‡ony podstawnej i objŒtoæ mezan-
gium poprawi‡y siŒ.
Ogólnie rzecz bior„c, celem kontroli glikemii jest
osi„gniŒcie stŒ¿enia glukozy tak zbli¿onego do war-
toci prawid‡owych, jak tylko jest to mo¿liwe, bez
wywo‡ywania istotnej hipoglikemii i innych niebez-
piecznych powik‡aæ oraz dzia‡aæ niepo¿„danych. Do
specyficznych celów optymalnej kontroli glikemii okre-
lonych przez ADA (American Diabetes Association)
nale¿„: stŒ¿enie glukozy przed posi‡kiem w zakresie
80120 mg/dl, wieczorne stŒ¿enie glukozy 100140
mg/dl oraz HbA1c < 7% [42].
Kontrola cinienia tŒtniczego
Nadcinienie tŒtnicze wystŒpuje czŒciej u cho-
rych na cukrzycŒ ni¿ w grupie osób niechoruj„cych
[43] i jest dobrze poznanym czynnikiem przyczyno-
wym powik‡aæ cukrzycy w postaci mikroangiopatii
[44]. Kontrola nadcinienia tŒtniczego zmniejsza al-
buminuriŒ, opónia wyst„pienie nefropatii oraz po-
prawia prze¿ywalnoæ w cukrzycy obu typów [3].
Wp‡yw na uk‡ad renina-angiotensyna stanowi
jeden z najistotniejszych elementów  kontroli nadci-
nienia, jak równie¿, niezale¿nie, ‡agodzenia zabu-
rzeæ patofizjologicznych wywo‡uj„cych utratŒ bia‡-
ka przez nerki [45]. Najlepiej wykazano to w przy-
padku cukrzycy typu 1, ale jest coraz wiŒcej dowo-
dów na to, ¿e te same zasady patofizjologiczne i spo-
soby leczenia mog„ dotyczyæ cukrzycy typu 2 [44].
Ponadto nadcinienie tŒtnicze jest prawdopodobnie po-
wszechnym pierwotnym czynnikiem ryzyka wyst„pie-
nia powik‡aæ cukrzycy ze strony nerek i uk‡adu serco-
wo-naczyniowego [7, 46].
W cukrzycy typu 1 powinno siŒ stosowaæ inhibi-
tory ACE, gdy wystŒpuje mikroalbuminuria, niezale¿-
nie od istniej„cego nadcinienia tŒtniczego [1, 47]. Leki
te stosuje siŒ równie¿ powszechnie u chorych na cu-
krzycŒ typu 2 z prawid‡owymi wartociami cinienia
tŒtniczego [48, 49]. Inhibitory ACE oddzia‡uj„ praw-
dopodobnie nie tylko poprzez zmniejszanie systemo-
wego cinienia tŒtniczego, ale tak¿e poprzez bezpo-
redni wp‡yw na hemodynamikŒ wewn„trz k‡Œbusz-
ków nerkowych [50]. W prospektywnym badaniu obej-
muj„cym chorych na cukrzycŒ typu 2, u których wy-
stŒpowa‡a mikroalbuminuria i prawid‡owe wartoci
cinienia tŒtniczego, chorych poddano losowo lecze-
niu enalaprylem (Vasotec) w dawce 5 mg/d. lub nie
zastosowano takiego leczenia [51]. Po 4 latach do-
bowe wydalanie albumin u osób nieleczonych zwiŒk-
szy‡o siŒ od 93,9 do 150,0 mg. Natomiast w grupie
chorych leczonych enalaprylem dobowe wydalanie
albumin po 4-letniej obserwacji zmniejszy‡o siŒ z 115,4
do 75,3 mg. W ¿adnej z grup nie stwierdzono zmian
wartoci klirensu kreatyniny, cinienia tŒtniczego ani
HbA1c, co sugeruje, ¿e korzystny wp‡yw inhibitora
ACE by‡ niezale¿ny od jego dzia‡ania zmniejszaj„ce-
go systemowe cinienie tŒtnicze.
Obecnie rozwa¿a siŒ stosowanie inhibitorów
ACE u chorych z prawid‡owymi wartociami cinie-
nia tŒtniczego i prawid‡owym wydalaniem albu-
min oraz w zapobieganiu nefropatii cukrzycowej,
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zanim pojawi„ siŒ jakiekolwiek oznaki jej obecno-
ci [32]. W podwójnie lepym, kontrolowanym pla-
cebo badaniu leczeniu enalaprylem (10 mg/d.) lub
placebo losowo poddano 156 chorych na cukrzycŒ
typu 2, z prawid‡owymi wartociami cinienia tŒt-
niczego bez mikroalbuminurii [52]. Po 6 latach mi-
kroalbuminuria wyst„pi‡a u 19% chorych otrzymu-
j„cych placebo i u 6,5% chorych leczonych enala-
prylem. W tym czasie klirens kreatyniny zmniejsza‡
siŒ w grupie otrzymuj„cej placebo o 2,4 ml/min/
/rok, a w grupie leczonej enalaprylem  o 1,5 ml/
/min/rok. StŒ¿enie HbA1c zmniejszy‡o siŒ nieznacz-
nie w obu grupach, a cinienie tŒtnicze pozosta‡o
prawid‡owe. Je¿eli wyniki tych badaæ zostan„ po-
twierdzone w odniesieniu do wiŒkszej liczby osób,
bŒdzie to mieæ wa¿ne nastŒpstwa w postŒpowa-
niu zapobiegaj„cym nefropatii cukrzycowej przed
wyst„pieniem uszkodzenia nerek i w jego najwcze-
niejszych etapach.
NajwiŒcej dowodów oraz  zaleceæ dotyczy obec-
nie stosowania u chorych na cukrzycŒ inhibitorów
ACE jako leków przeciwnadcinieniowych pierwsze-
go wyboru [1, 53]. Wydaje siŒ jednak, ¿e najwa¿niej-
szym czynnikiem ochrony nerek jest raczej stopieæ
obni¿enia cinienia tŒtniczego ni¿ rodzaj stosowane-
go leku przeciwnadcinieniowego. Przy cinieniu
< 130/85 mm Hg czynnoæ nerek jest zachowana
[46, 5457]. Wykazano korzystne oddzia‡ywanie an-
tagonistów wapnia [35] oraz skojarzenia hamowa-
nia ACE i blokady kana‡ów wapniowych [58]. Ko-
nieczne s„ jednak dalsze wyjanienia dotycz„ce rela-
tywnego dzia‡ania leków dihydropirydynowych w po-
równaniu z lekami, które nie s„ pochodnymi dihy-
dropirydyny. Jest coraz wiŒcej dowodów, ¿e leki blo-
kuj„ce receptor angiotensyny II wywieraj„ u chorych
na cukrzycŒ podobny ochronny wp‡yw na nerki [59],
przy czym dalsze badania trwaj„ [7].
Obecnie ADA zaleca u doros‡ych, nieciŒ¿arnych
kobiet zmniejszanie cinienia tŒtniczego do 130/85
mm Hg [1]. U chorych z izolowanym nadcinieniem
skurczowym > 180 mm Hg zaleca siŒ utrzymywanie
cinienia skurczowego < 160 mm Hg, a u osób
z izolowanym nadcinieniem skurczowym rzŒdu 160
179 mm Hg  zmniejszanie o 20 mm Hg. Stoso-
wanie inhibitorów ACE zaleca siŒ wszystkim chorym
na cukrzycŒ typu 1 z mikroalbuminuri„, nawet je¿eli
wartoci cinienia tŒtniczego s„ u nich prawid‡owe.
Dowody na skutecznoæ stosowania inhibitorów ACE
u chorych na cukrzycŒ typu 2 z prawid‡owymi war-
tociami cinienia tŒtniczego i z mikroalbuminuri„
nie s„ jeszcze jednoznaczne, ale ich liczba zwiŒksza
siŒ [48, 49, 52].
Ograniczenie poda¿y bia‡ka w diecie
Du¿a zawartoæ bia‡ka w diecie wywiera he-
modynamiczny wp‡yw na nerki, który obejmuje zwiŒk-
szony GFR, hiperfiltracjŒ oraz wzrost cinienia we-
wn„trz k‡Œbuszka. Oddzia‡ywanie to prawdopodob-
nie nasila siŒ przy niedostatecznej kontroli glikemii.
W wiŒkszoci uprzemys‡owionych spo‡eczeæstw ty-
powa dieta zawiera znacznie wiŒcej bia‡ka ni¿ to jest
konieczne dla utrzymania równowagi od¿ywczej,
a wykazano, ¿e bia‡ka przyjmowane z po¿ywieniem
nasilaj„ upoledzenie funkcji nerek w cukrzycy zarów-
no typu 1, jak i 2 [60, 61]. W 5-letnim prospektyw-
nym badaniu dotycz„cym chorych na cukrzycŒ typu 1
[62] u osób stosuj„cych dietŒ z ograniczeniem bia‡ka
i fosforanów GFR zmniejsza‡a siŒ jedynie o 0,26 ml/
/min/miesi„c w porównaniu z 1,01 ml/min/miesi„c
u osób stosuj„cych dietŒ bez ograniczeæ.
Obecnie zalecana dzienna poda¿ bia‡ka w die-
cie wed‡ug Recommended Dietary Allowance wy-
nosi 0,8 g/kg/d., stanowi„c 10% dziennego poboru
kalorii. U niektórych chorych z pogarszaj„cym siŒ GFR
mo¿e byæ konieczne zmniejszenie poda¿y bia‡ka do
0,6 g/kg/d., jak zalecaj„ wyspecjalizowani dietetycy.
Wnioski
NajczŒstsz„ przyczyn„ ESRD w Stanach Zjed-
noczonych jest obecnie nefropatia cukrzycowa. Wy-
daje siŒ, ¿e zapadalnoæ na cukrzycŒ typu 2 siŒ zwiŒk-
sza. W uszkodzeniu nerek uczestniczy przypuszczal-
nie wiele czynników, w tym: hiperglikemia i metabo-
liczne produkty uboczne zwiŒkszonego stŒ¿enia glu-
kozy, nadcinienie tŒtnicze (zarówno systemowe, jak
i wewn„trznerkowe) i  u niektórych chorych 
predyspozycje genetyczne. U chorych z nefropati„
cukrzycow„ wystŒpuje zwykle retinopatia oraz znacz-
nie zwiŒkszona miertelnoæ z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca.
Szczególnie wa¿ne jest, aby zwróciæ uwagŒ na
zapobieganie nefropatii cukrzycowej, gdy¿ postŒpo-
wanie to jest wa¿niejsze ni¿ leczenie. Gdy wystŒpu-
je jawna nefropatia, nie mo¿na unikn„æ jej progre-
sji, mo¿na jej jedynie zapobiegaæ. Najwczeniejszym
klinicznym wskanikiem uszkodzenia nerek jest mi-
kroalbuminuria, któr„ powinno siŒ badaæ przesie-
wowo za pomoc„ czu‡ych testów w regularnych od-
stŒpach czasu.
W wielu badaniach wykazano ochronny wp‡yw
zmniejszonego stŒ¿enia glukozy we krwi na wystŒ-
powanie powik‡aæ cukrzycy w postaci mikroangio-
patii, co podkrela koniecznoæ cis‡ej, a nie jedynie
przypadkowej kontroli glikemii. Kontrola cinienia
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tŒtniczego ma du¿e znaczenie w zapobieganiu uszko-
dzeniu nerek oraz w spowalnianiu progresji nefropa-
tii, zw‡aszcza w pocz„tkowym okresie. Lekami pierw-
szego wyboru w leczeniu mikroalbuminurii s„ inhibi-
tory ACE, ale zmniejszone cinienie tŒtnicze za po-
moc„ jakiegokolwiek leku jest najwa¿niejszym poje-
dynczym czynnikiem ochraniaj„cym nerki chorego na
cukrzycŒ przed rozwojem ESRD.
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